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şi generale, reducerea termenului de epitelizare, a numărului de recidive şi normalizarea indicilor 
paraclinici exprimaţi prin dispariţia mai rapidă a virusului din biosubstrate examinate şi restabilirea 
rapidă a indicelui imunoreparator T-helper/T-supresor în limitele normei.
Summary
Herpetic infection is widely distributed all over the world especially in economically undeveloped 
countries, shown by a wide spectrum of clinical displays, being a parameter of immunodefi ciency. 
In this context is argued the opportunity to improve traditional treatment using Pacovirin, having 
therapeutic and preventive properties, antivirus, immunomodulation, interferonogenic and antioxidant. 
Application of this drug simultaneously with traditional treatment, has resulted in decrease of 
hospitalization terms, fast disappearance eruption and term of healing, local and general complaints, 
reduction amount of relapses, normalization paraclinical parameters, fast disappearance of a virus 
from biosubstrate and restoration indexes of immunorepairation.
STUDII  EXPERIMENTALE
CONCEPTUL INGINERIEI TISULARE – O NOUĂ PAGINĂ ÎN EVOLUŢIA 
METODELOR DE PREPARARE A VALVELOR CARDIACE BIOLOGICE 
UMANE
Eduard Cheptanaru, IMSP Centrul de Chirurgie a Inimii
Patologiile valvulare cardiace au un impact devastator în toată lumea. Ele apar atunci când sunt 
afectate una sau mai multe valve cardiace şi, ca rezultat, nu sunt în stare să îndeplinească funcţia de 
păstrare a fl uxului sangvin competent, unidirecţional şi liber. La alterarea lui prin stenoză sau prin 
insufi cienţă valvulară apare disfuncţia muşchiului cardiac, rezultând stopul cardiac. 
 Anual sunt practicate mii de intervenţii pe cord cu scopul schimbării valvelor cardiace. Dar, cu 
toate măsurile întreprinse, mortalitatea rămâne înaltă. Sunt practicate două tipuri de intervenţii pentru 
menţinerea hemodinamicii stabile : reparaţia (plastia) valvulară şi protezarea valvulară.
Studiile pentru înlocuirea valvulară au început în anii ‘50 ai secolului trecut, cu prima implanta-
re la om în 1952. În următoarele decenii s-au dezvoltat peste 80 de proiecte de valve cardiace artifi cia-
le şi se afl ă până în prezent în întrebuinţare largă. Există două tipuri de valve cardiace artifi ciale : 1) 
mecanice - compuse numai din componente sintetice şi 2) biologice. Aproximativ 55% de valve 
implantate în lume sunt mecanice şi 45 %  biologice. Prelungind viaţa pacienţilor, ele sunt asociate cu 
un şir de complicaţii specifi ce, care le limitează succesul [1]. 
Tratamentul curent şi restricţiile condiţionate
Succesele obţinute în ingineria mecanică şi în ştiinţele biologice au permis proiectarea valvelor 
cardiace mecanice efective (fi g. 1 A)  - principalul avantaj al acestor valve sunt durabilitatea şi longe-
vitatea în timp (mai mult de 25 de ani). Dar reacţia de răspuns al organismului la obiecte străine poate 
duce la tromboză, care poate provoca decesul (fi g. 1 B). De aceea toţi pacienţii cu proteze valvulare 
cardiace mecanice necesită terapie anticoagulantă permanentă. Alte limitări ale acestor valve sunt 
asociaţia cu endocardită infecţioasă de proteză, riscul disfuncţiei sau separarea componentelor ei, 
care ar putea provoca embolii [2, 3].
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A                                                                           B
Figura 1. Valvă cardiacă mecanică bicuspidă (A) Valvă cardică mecanică 
trombozată (B)
Valvele biologice se confecţionează din ţesuturi animaliere (xenogrefe ) sau  din ţesut uman 
(homogrefe). Xenogrefele tipice constau din ţesut aortic porcin sau din pericard bovin şi, de obicei, 
sunt instalate pe un carcas de susţinere (fi g. 2 A). Aceste valve sunt tratate cu agenţi chimici cu pro-
prietăţi de ,,suturare-legare”, de tipul glutaraldehidei pentru sporirea durabilităţii.
O prioritate importantă  faţă de valvele mecanice este posibilitatea obţinerii nelimitate de ţesut 
xenogen cu o hemodinamică net superioară. A doua prioritate principală este faptul că purtătorii de 
valve biologice  nu necesită terapie anticoagulantă, deoarece suprafaţa acestor proteze au o tromboge-
nitate cu mult mai joasă. Însă valvele biologice au un dezavantaj major – degenerarea şi  deteriorarea 
profundă progresivă a ţesutului în timp scurt (fi g. 2 B) (5-7ani). De regulă valvele biologice se calci-
fi că foarte repede – 1-2 ani la pacienţii tineri, în special la copii [4].
                  
A                                                                      B
Figura 2. Xenogrefă (A). Xenogrefă degenerată (B)
Homogrefele crioprezervate sunt, de asemenea, folosite pentru înlocuirea valvulară, o formă 
biologică naturală de cuspe ce amplifi că performanţa funcţională a grefei. Ţesutul conţine celule 
viabile, făcându-le pe acestea mai biocompatibile decât valvele mecanice sau xenogrefele. Compli-
caţiile tromboembolice, de asemenea, sunt foarte joase. Cu toate aceste avantaje, funcţionalitatea lor 
este încă neadecvată. Există permanent riscul de afectare valvulară prin reacţie de rejet drept rezultat 
al răspunsului imun al pacientului, mai accentuat la copii. Un neajuns al homogrefelor este accesul 
limitat la donator.
In toate metodele descrise de înlocuire valvulară există o problemă de bază ce se referă la struc-
tura protezelor – lipsa materialului viabil. Ţesutul optim folosit pentru înlocuirea valvulară ar trebui 
să fi e biologic compatibil, având posibilităţi de creştere şi de regenerare [5, 6]. 
Strategia la moment în ingineria tisulară include:
• transplantarea ,,construcţiilor” ce conţin anumite tipuri de celule specifi ce pentru porţiunea 
lezată,  precedate de o perioadă condiţionată  in vitro (colonizare  in vitro);
• răsădirea ,,construcţiilor” cu celule progenitoare endogene sau celule difernţiate ale  ţesutului 
adiacent (colonizare in vivo).
Fiecare din aceste construcţii teoretic ar putea funcţiona integrat cu ţesuturile recipientului şi ar 
putea stimula regenerarea tisulară. 
O cunoaştere profundă a dezvoltării valvei cardiace şi a compoziţiei ţesutului funcţional serveş-
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te ca  premisă esenţială în restabilirea compoziţiei structurale dorite, pusă ca scop de ingineria tisulară 
[7].    
Structura valvelor cardiace
 Cele patru valve cardiace provin din mezenchimul embrional, fi ind numite pernuţe intracar-
diace, în procesul de morfogeneză valvuloseptală; 2 valve se formează în canalul atrioventricular 
(AV) - valvele tricuspidă şi bicuspidă, cu 2 valve formate în tractul de ejecţie ventricular (aortică 
şi pulmonară – ambele tricuspide). Până nu demult se considera că toate valvele sunt nişte structuri 
simple, care au mişcări pasive drept rezultat al schimbului de gradiente perpendicular pe valvă. O aşa 
înţelegere de „structură pasivă” a condiţionat dezvoltarea producţiei valvelor mecanice şi biologice 
„pasive” pentru protezare. Acum însă este evident că valvele cardiace au o structură mult mai com-
plexă şi sunt adaptate special pentru mediul înconjurător, unde ele se afl ă. Din acest punct de vedere, 
alternativa viabilă a valvelor cardiace artifi ciale ar trebui să capete o structură identică complexă şi 
deci cunoaşterea multilaterală a componentelor valvulare şi interacţiunea lor ar permite obţinerea 
succeselor considerabile în domeniu [8].
Principalele tipuri de celule valvulare cardiace 
Principalele tipuri de celule ale valvelor cardiace sunt celulele valvulare interstiţiale şi celulele 
valvulare endocardiale cu muşchi netezi, muşchi cardiac şi celule nervoase, care diferă la diferite 
tipuri de valve.
Celulele interstiţiale creează reţeaua tridimensională şi sunt profund legate de matricea valvu-
lară. Ele posedă, de asemenea, funcţia secretorie, reparatorie şi de contracţie.
Alt tip de celule sunt celulele endocardiale, care formează o tunică funcţională în jurul fi ecărei 
valve cardiace. Celulele endoteliale conţin multipli receptori de contact intercelular, care sunt impor-
tanţi pentru formarea şi menţinerea stratului endotelial şi infl uenţează fi ziologia peretelui vascular cu 
următoarele funcţii metabolice: producţia factorului Von Willenbrand, activitatea enzimei de conver-
sie angiotenzinică, biosinteza de prostaciclină, producţia NO endotelial [8].
Matricea valvulară extracelulară
Histologic cuspa valvulară cardiacă constă din matricea interstiţială acoperită de un strat mo-
nocelular de celule endocardiale. Componentele principale ale matricei extracelulare valvulare sunt 
fi brele macromoleculare de colagen şi elastice (fi g. 3), proteoglicanii şi glicoptroteinele. Fiecare din 
aceste componente şi determină proprietăţile fi zice şi mecanice ale valvei. 
A                                                                                B
Figura 3.  Fibrele de colagen (imagine tridimensională confocală) (A). Fibrele elastice, coloraţie orceină, 
amplifi care 1x10 (B)
Metoda ingineriei tisulare pentru substituirea valvelor cardiace 
Ingineria tisulară se dezvoltă în ultimii  ani ca rezultat al limitării accesului la ţesuturile şi 
organele pentru transplant şi defi citul de donatori. Pentru dezvoltarea ingineriei tisulare se aplică 
principiile şi metodele ingineriei şi ale ştiinţelor biologice, cu scopul de a crea structuri viabile pentru 
înlocuirea celor naturale alterate. Acestea   oferă posibilităţi pentru generarea ţesuturilor şi organelor 
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artifi ciale, scopul principal fi ind restabilirea funcţiei prin aprovizionarea cu elemente viabile, integra-
te la pacient. Ingineria tisulară folosită pentru construcţia valvei cardiace sau a altor ţesuturi ori orga-
ne  constă din 3 elemente de bază (fi g. 4): a) celule, care în fi nal  formează ţesutul nou; b) matricea, 
necesară pentru păstrarea celulelor în spaţiul tridimensional la populare şi c) semnalul (impulsul) ca 
ghid de expresie genetică şi producţia de matrice extracelulară de către celule pe parcursul dezvoltării 
ţesutului. 
Aceste construcţii viabile au fost create în urma unui studiu experimental, morfologic şi func-
ţional de Centrul de Chirurgie a Inimii din Republica Moldova împreună cu Clinica de Chirurgie 
Cardiotoracică şi Vasculară din Hannover, Germania, cu celularizare “in vitro”, apoi implantate la 
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Figura 4. Elementele de bază şi interacţiunea lor în crearea alternativei viabile  valvelor 
cardiace artifi ciale (AVCAV)
Celulele
Stabilirea sursei sigure de celule este cheia pentru regenerarea efectivă a ţesutului. Există mai 
multe surse de obţinere a celulelor utilizate de ingineria tisulară pentru crearea structurilor viabile, 
dar care posedă anumite avantaje şi dezavantaje. Celulele autogene – prezervate de la recipient, ce nu 
produc răspuns imun, dar la  pacienţii cu vârsta înaintată sau la populaţia bolnavă îşi pierd importanţa. 
Studiile recente cu celulele stem au servit drept imbold în progresul ingineriei tisulare. Acestea sunt 
celule stem polipotente, celule stem mature şi pluripotente (embrionale), însă rămân  a fi  rezolvate 
problemele cu diferenţierea, păstrarea expresiei genetice şi a funcţiei fenotipice in vivo.
O altă posibilitate sunt celulele xenogene sau alogene. Totuşi cele xenogene păstrează riscul 
transmiterii virusului animal la oameni.
Indiferent de sursa de celule, ele trebuie să manifeste anumite gene şi să păstreze fenotipul res-
pectiv pentru a păstra funcţia ţesutului [11, 12].
Matricea 
Matricea asigură un suport necesar pentru celule de a adera, prolifera şi  a menţine funcţia lor 
diferenţiată. Arhitectonica sa determină forma noului ţesut. Anterior, materialele cu aplicaţie clinică, 
aşa ca colagenul şi poliglicolidele, erau considerate materiale de elecţie pentru formarea matricei. 
Noile sisteme avansate de matrice sunt orientate spre a aranja celulele/ţesutul într-o confi guraţie 3D 
şi a prezenta semnalele moleculare într -un model spaţial şi temporar aşa încât celulele individual să 
crească şi să formeze o structură tisulară dorită [15,16,19].
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Drept matrice 3D pentru crearea valvelor cardiace autoloage pot servi:
• Biopolimerele biodegradabile (aşa ca poligiactin – PGA copolimer).
• Matricele biologice extracelulare (xenogene; alogene).
Stimulul (semnalul)
O regenerare a ţesutului nu poate fi  obţinută numai prin combinarea celulelor cu matricea. Ex-
presia genetică a celulelor şi formarea ţesutului pot fi  regulate sau stimulate cu adaosul factorilor de 
creştere, citochinelor sau hormonilor. In vitro metodele mecanice de excitare sau fi zice de transmitere 
a impulsului, de asemenea, au demonstrat îmbunătăţirea creşterii celulare şi a ţesutului. Aceasta a 
dus la proiectarea şi dezvoltarea sistemului de bioreactor (fi g. 5) pentru crearea condiţiilor optime de 
obţinere a ţesutului necesar [13]. În aşa mod are loc formarea ţesutului într-un mediu similar locului 
pentru implantare [18].
Produsul ce uneşte celulele, matricea şi impulsurile (semnalele) va avea următoarele particula-
rităţi: structură anatomică corespunzătoare valvei necesare, funcţie fi ziologică, adaptare biomecanică, 
capacitate de regenerare şi capacitate de creştere [14, 19, 20]. 
                A                                                                 B
Figura 5. Bioreactor (A). Valva funcţionează similar locului de implantare (B)
Concluzii
În ultimul deceniu conceptul ingineriei tisulare a fost pe larg folosit în toate domeniile medici-
nei pentru a crea organe şi ţesuturi de substituţie. Valvele cardiace create prin metoda ingineriei tisu-
lare reprezintă un ţesut viabil cu capacitatea de a creşte, care este un argument forte, mai ales, pentru 
aplicarea în chirurgia pediatrică. Opţiunea de a crea valve cardiace în baza celulelor autologe oferă un 
şir de avantaje potenţiale. Acestea includ eliminarea efectelor negative ale terapiei de anticoagulare, 
eliminarea rejecţiei imune şi prezenţa capacităţii de creştere, reparare şi remodelare. 
Crearea conduitelor valvulare autologe este un pas important spre îmbunătăţirea calitativă a 
protezelor valvulare cardiace existente.   
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Rezumat
Pentru o înlocuire ideală valvulară sunt necesare mai multe cerinţe, ca: biocompatibilitate abso-
lută, durabilitate de lungă durată, compatibilitatea proprietăţilor biomecanice locului implantării şi a 
dimensiunilor adaptate conform vârstei, proprietatea de creştere, fi ind foarte importante pentru copii. 
La moment folosirea protezelor valvulare cardiace biologice, ca xenogrefele fi xate cu glutaraldehidă 
şi a homogrefelor pulmonare şi aortice crioprezervate, este limitată şi dă complicaţii specifi ce. Crea-
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rea alternativei viabile a valvelor cardiace artifi ciale, utilizând metodele ingineriei tisulare, permite 
înlăturarea dezavantajelor protezelor valvulare existente.
Valvele cardiace create prin ingineria tisulară reprezintă un ţesut viabil cu capacitatea de a creş-
te împreună cu vârsta, care este un argument indiscutabil pentru implementarea clinică în chirurgia 
cardiacă pediatrică. 
Summary
An ideal heart valve substitute should possess the following requirements: absolute 
biocompatibility, long-term durability, nature-like biomechanical properties, no thrombogenicity, no 
teratogenicity, suffi cient availability in all common sizes, and moreover, particularly for pediatric 
patients the growth potential is crucial. The use of current available biological cardiac prostheses 
such as glutaraldehyde fi xed xenovalves and aortic or pulmonary homografts is unfortunately limited 
for several reasons. Further developments towards the alternative biological valves prostheses based 
on biological cell-free matrices as ideal valve substitute using methods of tissue engineering would 
potentially abolish the known disadvantages of current valve prostheses.
Tissue engineering heart valve represents a viable tissue with the ability to grow, which is a 
strong argument to further evaluate this concept especially for clinical application in pediatric cardiac 
surgery.
ACTUALITĂŢI ÎN PREZERVAREA ŞI APLICAREA CLINICĂ A 
HOMOGREFELOR ÎN POZIŢIE AORTICĂ
Sergiu Barnaciuc, IMSP Centrul de Chirurgie a Inimii
Valvele cardiace umane  recoltate de la cadavre (homogrefe) (fi g. 1) sunt  folosite ca substituen-
te ale valvelor cardiace afectate  încă din anii ’60 ai secolului trecut, deoarece comparativ cu valvele 
mecanice şi protezele biologice xenogene, alogrefa cardiacă umană este considerată superioară, dato-
rită performanţelor sale hemodinamice, rezistenţei sporite la infecţie, complicaţiilor trombembolice 
minimale şi nu necesită terapie anticoagulantă de durată. Totodată, marile dezavantaje  şi folosirea 
limitată a homogrefelor  sunt cauzate de tehnica chirurgicală complicată de implantare şi de durabili-
tatea limitată de lungă durată, mai ales la copii .
Substituenţii mecanici şi biologici ai valvelor cardiace au evoluat în paralel începând cu anul 
1951, când  Hafnagel a aplicat prima proteză mecanică în aorta descendentă, însă fără succes [1, 3].
În 1952, Lam introduce conceptul folosirii alografei cardiace  umane. Cinci ani mai târziu Mur-
ray, folosind experienţele lui Lam, a implantat o  alogrefă  în aorta descendentă, micşorând, astfel, 
insufi cienţa valvei aortice [2, 3].
În anii ’60 au fost implementate  valvele cu bilă de către Starr, iar în1962 a fost efectuată prima 
înlocuire a valvei aortice cu alogrefă în poziţie ortotopică de către D. Ross (Anglia) şi independent 
de către Barratt-Boyes (Australia) [5,7]. Tehnica  chirurgicală a fost descrisă de Duran şi Gunning [2, 
4]. La această etapă circulaţia extracorporală era la început de cale, fapt care  cerea o mare măiestrie 
şi experienţă a chirurgului în aplicarea unei homogrefe, fi ind tehnic mai complicată comparativ cu 
implantarea unei proteze mecanice.
În 1962 începe aplicarea clinică a homogrefelor crioprezervate. Accesul limitat la materialul 
cadaveric proaspăt şi alegerea strictă a recipientului de valvă a atras după sine elaborarea unor metode 
de prelevare, sterilizare şi păstrare a valvelor. Folosirea dezinfectantelor, ca clorhexidina, etilenoxidul, 
β-propiolactona, formaldehida şi γ-iradierea, dovedeau o sterilizare adecvată, îngheţarea în carbon-
dioxid la -70°C permitea păstrarea mai îndelungată a homogrefelor. Mai târziu aceste metode s-au 
dovedit a fi  inefi ciente, deoarece sub acţiunea factorilor enumeraţi mai sus se distrugea componentul 
celular, se denaturau proteinele şi se altera substanţial matricea extracelulară. La această perioadă 
